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Resumo 
Embora o aparecimento da terapêutica antirretrovírica (ART) para indivíduos 
infetados pelo vírus da imunodeficiência humana tenha contribuído para a prevenção da 
síndrome da imunodeficiência adquirida, controlando a carga viral e permitindo uma 
maior esperança de vida, o seu aparecimento não erradicou infeções e outras doenças 
associadas como, por exemplo, o cancro. 
Enquanto algumas neoplasias como o Sarcoma de Kaposi, diminuíram a 
incidência em doentes com HIV, a incidência de outras tem vindo a aumentar mesmo 
com ART prolongada, quando comparado com a era pré-ART. 
Muitos são os estudos que se têm vindo a desenvolver ao longo dos tempos, com 
o objetivo de estudar a contribuição da ART e de que forma esta pode estar associada ao 
aumento da incidência de cancro. 
Neste trabalho, procurou reunir-se informação sobre a terapêutica de HIV 
atualmente instituída, os tipos de cancros que podem estar associados a indivíduos 
infetados com HIV e de que forma a terapêutica antirretrovírica afeta a incidência 
destes. 
 
Palavras-chave: Vírus da imunodeficiência humana (HIV); Terapêutica 
Antirretrovírica (ART); Cancro; Cancros definidores de SIDA; Cancros não definidores 
de SIDA.
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Abstract 
 Although the emergence of antiretroviral therapy for individuals infected with 
the human immunodeficiency virus has been contributed for the prevention of acquired 
immunodeficiency syndrome, controlling the viral load and allowing a longer life 
expectancy, these advent did not eradicate the infections and other associated diseases, 
such as cancer. 
Some cancers like Kaposi´s Sarcoma have decreased the incidence in HIV 
patients while others incidences have been mounting even with prolonged ART when 
compared to pre-ART period. 
There are many studies, which have been developed over the years with goal to 
study the contribution of ART and how it could be associated to the progression of 
cancer incidence. 
 In this project, I sought to gather some information about HIV therapy instituted 
nowadays, such as cancer types who might be associated with HIV patients and how the 
antiretroviral therapy could affects the incidence their incidence. 
 
Keywords: Human immunodeficiency virus (HIV); Antiretroviral Therapy (ART); 
Cancer; AIDS defining cancers; Non-AIDS defining cancers 
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Lista de Abreviaturas 
ABV Abacavir 
ADCs Cancros definidores de SIDA, do inglês AIDS-Defining Cancers 
SIDA Síndrome da Imunodeficiência Adquirida  
ART Terapêutica Antirretrovírica, do inglês Antirretroviral Therapy 
ATV Atazanavir 
BIC Bictegravir 
CDC Centro de Controlo e Prevenção de Doenças, do inglês Centers for 
Disease Control and Prevention 
COBI Cobicistate 
CRFs Formas Recombinantes Circulares, do inglês Circulating Recombinant 
Forms  
DGS Direção Geral de Saúde 
DRV Darunavir 
DTG Dolutegravir 
EBV Vírus Epstein-Barr, do inglês Epstein-Barr Virus 
EVG Elvitegravir 
FDA Food and Drug Administration 
FPV Fosamprenavir 
FTC Emtricitabina 
GALT Tecido Linfóide associado ao Intestino, do inglês GUT – Associated 
Lymphoid Tissue 
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HBV Vírus da Hepatite B, do inglês Hepatitis B Virus 
HCC Carcinoma Hepatocelular, do inglês Hepatocellular Carcinoma 
HCV Vírus da Hepatite C, do inglês Hepatitis C Virus 
HHV-8 Vírus do Herpes Humano 8, do inglês Human Herpesvirus 8 
HIV Vírus da imunodeficiência humana, do inglês Human 
Immunodeficiency Virus 
HL Linfoma de Hodgkin, do inglês Hodgkin Lymphoma 
HPV Papilomavírus Humano, do inglês Human Papillomavirus 
IDV Indinavir 
INSTI Integrase Stand Transfer Inhibitors 
LPV Lopinavir 
MVC Maraviroc 
MMWR Relatório Semanal de Morbidade e Mortalidade, do inglês Morbidity 
and Mortality Weekly Report 
MSM Homens que têm relações sexuais com outros homens, do inglês, Men 
who have Sex with Men 
NADCs Cancros não definidores de SIDA, do inglês Non-AIDS-Defining 
Cancers 
NFV Nelfinavir 
NHL Linfoma de não Hodgkin 
NK Natural Killer 
NNRTIs Inibidores da transcriptase reversa não análogos dos nucleósidos, do 
inglês Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 
NRTIs Inibidores da transcriptase reversa análogos dos nucleósidos, do inglês 
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 
PIs Inibidores da Protease, do inglês Protease Inhibitors 
RAL Raltegravir 
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RTV Ritonavir 
SIV Vírus da Imunodeficiência Símia, do inglês Simian Immunodeficiency 
Virus 
SIVCPZ Vírus da Imunodeficiência Símia de Chimpanzés, do inglês Simian 
Immunodeficiency Virus from Chimpanzees 
SIVMF Vírus da Imunodeficiência Símia, do inglês Simian Immunodeficiency 
Virus from Sooty Mangabeys 
SK Sarcoma de Kaposi 
SQV Saquinavir 
TPV Tipranavir 
TR Transcriptase Reversa 
T20 Enfuvirtida 
URF Forma Recombinante Única, do inglês Unique Recombinant Form  
WHO World Health Organization 
3TC Lamivudina 
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1 Introdução 
A infeção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) constitui, a nível 
mundial, um grande problema de saúde pública. Isto deve-se principalmente à sua 
transmissibilidade e à sua capacidade de tornar o indivíduo susceptível a outras 
infeções, levando progressivamente à morte. (1) 
A história da epidemia da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA) 
começou quando, em 1981, investigadores do Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) fizeram uma publicação do Relatório Semanal de Morbidade e 
Mortalidade (MMWR), onde foram descritos casos de uma infeção pulmonar rara por 
Pneumocystis carinii em jovens homossexuais do sexo masculino. Adicionalmente,  o 
termo SIDA é utilizado pela primeira vez para descrever um conjunto de dados clínicos 
até então não caracterizados. (1) No último estudo epidemiológico, publicado pela 
UNAIDS, existem cerca de 36,9 milhões (32,7 milhões – 44,0 milhões) de indivíduos 
infetados com HIV em 2018 e vários têm sido os estudos feitos para tentar combater a 
infeção que mais marcou este século. (1,2) 
 Desde o primeiro fármaco aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) 
em 1987 para o tratamento do HIV – zidovudina – que a Terapêutica Antirretrovírica 
(ART) tem evoluído significativamente. Os primeiros regimes terapêuticos que 
surgiram eram complexos e a adesão tornou-se uma barreira significativa para o sucesso 
do tratamento. 
O elevado número de tomas diárias de comprimidos, os esquemas complexos, os 
regimes alimentares rígidos, os elevados níveis de toxicidade e as interações 
medicamentosas, levaram a falhas no tratamento por não cumprimento da posologia e, 
consequentemente, ao desenvolvimento de um vírus altamente resistente. (3) A adesão à 
terapêutica é fundamental para o sucesso da ART. Nos últimos 30 anos, surgiram mais 
de 25 fármacos que, embora ainda não tenham erradicado a infeção, permitiram 
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controlar a carga viral, melhorar a função imunológica que se encontra comprometida 
nestes indivíduos, melhorar a qualidade de vida e a adesão à terapêutica. (3) 
 Atualmente, a ART combinada, tem a capacidade de reduzir a carga viral 
plasmática do HIV abaixo dos limites de detecção dos ensaios clínicos mais sensíveis 
(50 cópias de RNA/mL), resultando numa reconstituição significativa do sistema 
imunitário e consequentemente numa menor predisposição a infeções oportunistas. (4) 
Com o início da ART, no primeiro ano, o risco de susceptibilidade a novas infeções 
oportunistas desceu 2% (5), mas os níveis de incidência de cancro não são tão lineares. 
 Este tema continua a ser deveras controverso: desde cedo que se associa 
determinados tipos de cancros a indivíduos infetados pelo HIV mas, nos últimos anos, 
vários estudos têm mostrado uma relação entre o uso de ART e a diminuição ou 
aumento de determinados tipos de cancros. (6–8) 
Com o uso prolongado de ART, os cancros definidores de SIDA (ADCs) – 
Sarcoma de Kaposi (SK), Linfoma de não Hodgkin (NHL), cancro cervical – 
diminuíram a sua incidência. Contudo, a mortalidade por infeções que não estão 
associadas a SIDA, tem vindo a aumentar nos indivíduos infetados com HIV.  Os 
chamados cancros não definidores de SIDA (NADCs), que incluem o cancro do 
pulmão, fígado, rim, ânus, cabeça, pescoço e pele, bem como o Linfoma de Hodgkin 
(HL), sofreram um aumento da incidência. (9) 
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2 Método de Pesquisa 
Para a realização da presente monografia, tendo em conta o propósito da mesma 
e a sua integração numa área de aprendizagem científica, utilizei motores de busca que 
permitiram o acesso a artigos científicos, de revisão, publicações científicas e alguns 
documentos que me forneceram informação útil e fidedigna, tal como o PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/); o  Centers for Disease Control and 
Prevention (www.cdc.com); a Direção Geral de Saúde (DGS) (www.dgs.pt);  a World 
Health Organization (WHO) (https://www.who.int) e Current opinion in HIV and AIDS 
(https://journals.lww.com/co-hivandaids/pages/default.aspx). Toda a informação 
recolhida, foi publicada no período compreendido entre 1993 e 2019. 
Nos motores de busca referidos foram utilizei as palavras-chave HIV, ART, 
cancro, cancros definidores de SIDA e cancros não definidores de SIDA, bem como 
palavras mais específicas, ligadas às diferentes áreas abordadas durante a monografia. 
Esta pesquisa foi realizada no período compreendido entre o dia 1 de Fevereiro 
de 2019 e o dia 15 de Agosto de 2019. 
 Por fim, também recorri a alguma pesquisa de campo, onde falei diretamente 
com alguns profissionais de saúde do Hospital de Vila Franca de Xira. 
 Esta monografia está de acordo com o disposto no regulamento interno de 
elaboração e apresentação de Monografias do MICF 2019 – Regulamento do Estágio 
Curricular do Curso de Mestrado integrado em Ciências Farmacêuticas (Diário da 
República, 2º série, de 18 de dezembro, regulamento n. 856/2006, regulamentado pela 
Diretiva 2013/55/EU). 
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3 Vírus da Imunodeficiência Humana: um breve 
contexto 
O Vírus da Imunodeficiência Humana é um Lentivírus pertencente à família 
Retroviridae, subfamília Ortopenirinae. (10) O principal alvo do HIV é o sistema 
imunitário, principalmente os linfócitos T CD4+. Muito sucintamente, a infeção por 
HIV evolui de forma gradual e silenciosa. (11) Depois da infeção aguda (inicial), ocorre 
uma replicação viral intensiva e disseminação para os tecidos linfóides; num perºiodo 
assintomático, atualmente designado “crónico”, ocorre uma ativação imunitária 
sustentada com elevada replicação viral. Numa fase mais avançada, e pela presença de 
infeções oportunistas e/ou cancros ocorre uma depleção acentuada dos linfócitos T 
CD4+ culminando na Síndrome de Imunodeficiência Adquirida. (11) 
Com base nas caraterísticas genéticas e diferenças nos antigénios virais, o HIV é 
classificado nos tipos 1(HIV-1) e 2 (HIV-2). (10) Está descrito que, tanto o HIV-1 como 
o HIV-2 são zoonoses. (12) A análise filogenética, indica que ambos tiveram origem em 
múltiplas transmissões interespécie de espécies símias, que deram origem aos dois tipos 
geneticamente distintos de HIV na população humana: HIV-1 intimamente relacionado 
com o Vírus da Imunodeficiência Símia (SIV) de chimpanzés Pan troglodytes 
troglodytes (SIVCPZ) e HIV-2, intimamente relacionado a SIV de Sooty Mangabeys 
Cercocebus atys (SIVSM). (13,14)  
Desde o início da identificação da epidemia do HIV nos anos 90, que se tenta 
controlar a transmissão. Atualmente, está descrito que o HIV pode transmitir-se por 
exposição percutânea a sangue infetado, contacto sexual, por transmissão vertical de 
(par mãe-filho), utilização múltipla por inúmeros parceiros de agulhas infetadas e 
transfusões de sangue com hemoderivados infetados. (15) 
Segundo o estudo feito por Patel P. et al., o risco de infeção por HIV varia 
muito, dependendo do tipo de exposição ou comportamento. Avaliando o risco de 
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transmissão por 10.000 exposições,  as vias de: transfusão de sangue, transmissão 




O HIV-1 apresenta uma elevada variedade genética e é o tipo mais predominante 
em todo o mundo, sendo responsável pelas maioria das ifneções. (10,11) O HIV-1 é 
classificado nos grupos M (main), N (new), O (outlier) e P. (10,11) Os subtipos do 
grupo M (A-D, F, H, J e K) apresentam uma maior prevalência em todo o mundo, 
enquanto que o subtipo N é reportado apenas em Cameroon. (10,11,13)  
 
3.2 HIV-2 
O HIV-2 tem uma menor prevalência que o HIV-1 e afeta principalmente o Sul de 
África, com maior incidência na Guiné-Bissau e Senegal, Índia, Brasil e pode ser 
dividido em dois subtipos: A e B que são considerados subtipos epidémicos e C-H que 
são considerados subtipos não-epidémicos. (10,11,13) O subtipo A está presente na 
região subsariana enquanto que o grupo B é mais comum na Costa do Marfim. (11) 
Vários estudos apontam as menores cargas virais de HIV-2 e, consequentemente, 
a menor transmissibilidade como causa da diferença epidemiológica global entre o HIV-
1 e o HIV-2. (17) 
 
3.3 Epidemiologia 
De acordo os autores consultados, a transmissão e propagação teve início no séc. 
XX e cada grupo teve uma difusão diferente ao longo dos anos. (14) A transmissão 
zoonótica do SIVCPZ de chimpanzés, ocorreu para o grupo M e O do HIV-1 por volta de 
1920 e para o grupo N por volta de 1960 na África Central Ocidental. Por volta dos 
anos 40, o HIV-2 foi transmitido para o humano na zona da África Ocidental. (13,14) 
 Os estudos de Formas Recombinantes Circulares (CRFs) sugerem que o HIV-1 
foi transportado até ao Haiti perto de 1966 e chegou à América do Norte 
aproximadamente dois anos depois (figura 1). (14,18) Enquanto inicialmente o HIV-1 
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se espalhou globalmente, o HIV-2 permaneceu restrito à África Ocidental, aparecendo 
apenas em meados da década de 1960 em Portugal e França, mantendo uma 
disseminação pequena, especialmente na Europa, América do Sul e Ásia (figura 1). 
(14,17) 
 
Figura 1 – Estimativa de linha de tempo de evolução global e disseminação de tipos, grupos e subtipos de HIV. 
Adaptado de (14) 
Embora o número de indivíduos infetados tenha aumentado desde o primeiro 
isolamento do HIV (2), calcula-se que a partir de 1999 o número de novas infeções tem 
diminuído continuamente. Enquanto que em 1997, os dados apontam para 2,9 milhões 
(2,3 milhões – 3,8 milhões) de novos infetados, em 2018, cerca de 1,7 milhões (1,1 
milhões – 2,4 milhões) de indivíduos foram infetados com HIV. (2) 
Os dados estatísticos, indicam que cerca de três quartos dos indivíduos infetados 
com HIV vivem nas regiões de África Subsariana e cerca de dois terços das novas 
infeções relatadas, tiveram origem nessa região. (2) 
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3.4 Fisiopatologia 
Embora tenha existido uma extensa pesquisa nas últimas três décadas sobre os 
mecanismos de ação e a relação com o hospedeiro, este vírus continua a ser um dos 
mais estudados. Não obstante, ainda não se tem o conhecimento total sobre o seu modo 
de ação. (19) 
Desde cedo se sabe que o alvo principal do HIV são os linfócitos T CD4+ e que 
muitos são os fatores que determinam a variabilidade no resultado desta depleção. O 
tropismo celular que define o fenótipo viral, os receptores e os coreceptores, entre 
outros, são os que determinam a entrada viral em vários tipos de células, e são 
designados como sendo os principais fatores que influenciam a patogénese do HIV. 
(19,20)  
Tal como já foi mencionado, a infeção por HIV é caraterizada por três fases 
distintas: uma fase aguda onde ocorre uma intensa replicação viral e disseminação 
pelos tecidos linfoides; uma fase assintomática, de ativação imunológica sustentada e 
contínua replicação viral; e uma fase sintomática (SIDA) de depleção acentuada de 
linfócitos T CD4+ com origem numa infeção oportunista (Figura 2). (11) 
 
Figura 2 – Carga viral por mL de plasma e contagem de linfócitos T CD4+ ao longo do tempo depois da exposição 
ao Vírus da Imunodeficiência Humana. Adaptado de (11) 
Devido à dificuldade de identificar indivíduos infetados logo após a exposição, 
pouco se sabe sobre os primeiros eventos de transmissão do HIV, designado de período 
de eclipse. (19,21) Um dos estudos a examinar os primeiros eventos de transmissão 
sexual no modelo SIV, refere que os principais alvos de replicação viral, são os 
linfócitos T CD4+ os quais são ativados na mucosa genital, na primeira semana após a 
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exposição (figura 3). (22) Com base em estudos de infeção por SIV em macacos 
(23,24), a migração dos vírus ocorre através dos nódulos linfáticos para o tecido linfoide 
associado ao intestino (GALT), onde induz uma depleção maciça de linfócitos T CD4+, 
tal como se pensa acontecer no humano. 
Outros estudos mencionam a influencia dos correcetores CCR5 dos linfócitos T 
CD4+ na progressão da infeção na fase inicial. (25, 26) Embora o processo pelo qual o 
vírus penetra as mucosas seja difícil de ser estudado in vivo e em modelos animais, 
novos estudos com células de Langerhans, com células dendríticas ou com macrófagos, 
demonstraram que a progressão da infeção ocorre após a formação de um conjugado do 
vírus com linfócitos T CD4+ (figura 3). (27) Além disso, um outro estudo refere que a 
primeira fonte de replicação intensiva do vírus, ocorre no GALT, havendo uma 
depleção maciça de linfócitos T CD4+ com o recetor CCR5. (23) 
 
Figura 3 – Fases de infeção depois da exposição ao vírus da imunodeficiência humana. Adaptado de (21)  
 Aproximadamente 12 semanas após a transmissão, começam a ser produzidos 
anticorpos. No entanto, esta resposta parece ser pouco eficaz e demasiado tardia, uma 
vez que o vírus se adapta muito rapidamente, alterando o seu fenótipo e tornando-se 
resistente à neutralização pelos anticorpos. (28) Mas, durante a fase aguda desta infeção, 
ocorre uma diminuição acentuada da carga viral. Existem evidências, ainda que 
circunstanciais, de que as respostas dos linfócitos T CD8+ específicos para o HIV, 
contribuem para esse declínio observado durante a fase aguda da infeção. (29) 
Cancro e Terapêutica prolongada com ART em indivíduos seropositivos com HIV 
Vírus da Imunodeficiência Humana: um breve contexto 
Carolina Filipa Ferreira Cruz 21 
Sem a ART, a progressiva diminuição de linfócitos T CD4+ e o aumento da 
imunodeficiência contribui para o aparecimento de infeções oportunistas, caraterísticas 
da evolução da infeção para SIDA, que pode culminar na morte do hospedeiro. Um das 
indicações de SIDA, é quando a contagem de linfócitos T CD4+, é inferior a 200 
células/mm3. (11) 
Com a crescente utilização da ART, houve uma redução significativa do número 
de indivíduos que progridem para SIDA e, com a posterior associação a infeções 
oportunistas que definem SIDA. No entanto, as consequências patogénicas do HIV a 
longo prazo, persistem na maioria dos indivíduos infetados que recebem ART 
prolongada, embora os efeitos sejam, em grande parte, muito menos graves do que os 
que surgem em indivíduos não tratados. Alguns desses efeitos podem surgir da 
recuperação imunológica incompleta, que se manifesta por: contagens de linfócitos T 
CD4+ persistentemente baixas e, que podem estar associados à supressão incompleta 
pela ART conduzindo a baixos níveis de disseminação do vírus. (11) 
 
3.5 Evolução do HIV 
Um dos maiores obstáculos à ART e à criação da vacina contra o HIV, é a 
grande capacidade de evolução viral; o que também contribui para a incapacidade do 
hospedeiro de controlar e eliminar totalmente este vírus. (30) 
O HIV evolui de forma extremamente rápida, exibindo uma das taxas de 
mutação biológicas mais elevada, atualmente conhecida pelo circuito de investigação  
científico. A taxa de substituição de nucleótidos no genoma do DNA proviral pode ser 
tão alta quanto 4,1 x 10-3 (2,4 x 10-3 – 5,8 x 10-3) substituições por local por ano. (30) 
A elevada taxa de evolução do HIV, pode ser atribuída a dois fatores principais: 
(1) a erros da Transcriptase Reversa (TR), que desempenha um papel importante na 
replicação viral que, com período assintomático de cerca de décadas em indivíduos não 
tratados, aumenta o grau de diversidade viral dentro do hospedeiro (31); (2) à 
recombinação de um ou mais vírus numa Forma Recombinante Única (URF), que pode 
ocorrer entre vírus altamente divergentes, intimamente relacionados ou mesmo 
idênticos dentro de um hospedeiro. (32) 
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O último estudo publicado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) sobre a 
resistência do HIV provocada pelas sucessivas evoluções conclui que, em pelo menos 
12 países africanos, asiáticos e americanos, este vírus apresenta níveis preocupantes de 
resistência ao efavirenz (EFV) e à nevirapina (NVP), uns dos fármacos atualmente 
utilizados para controlar a infeção. (33) 
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4 Terapêutica Antirretrovírica 
Como é possível perceber no terceiro capítulo, a infeção pelo HIV tem uma 
patogénese muito complexa e varia substancialmente entre os hospedeiros humanos, 
dificultando a escolha das opções de tratamento disponíveis para a infeção. 
Atualmente, o controlo da infeção pelo HIV é feito através do uso de diferentes 
combinações de medicamentos disponíveis. Este método de tratamento é conhecido 
como ART. A ART padrão, é composta por dois ou mais medicamentos (denominado 
de terapêutica antirretrovírica combinada). (34) 
A ART eficaz, geralmente, ajuda a controlar a replicação do HIV em indivíduos 
infetados e aumenta a contagem de linfócitos T CD4+, prolongando a fase assintomática 
da infeção e retardando a progressão da doença, tal como, a reduzir o risco de 
transmissão. A figura 4 mostra a percentagem de infetados por HIV, que receberam 
terapêutica antirretrovirica em 2017. (34) 
 
Figura 4 - Percentagem de pessoas com HIV que receberam terapêutica antirretrovirica, 2017. Adaptado de 
https://ourworldindata.org/hiv-aids 
Existem cinco classes principais de fármacos que atuam em diferentes fases do 
ciclo do HIV-1 (figura 5): (1) Inibidores de entrada, que interferem na entrada do 
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vírus nos linfócitos T CD4+, através da ligação aos recetores CD4+ e OA correcetores e, 
fusão da membrana; (2) Inibidores da transcriptase reversa análogos dos 
nucleósidos (NRTIs), que inibem a replicação viral pela terminação da cadeia após 
serem incorporados no DNA em crescimento pela transcriptase reversa do HIV; (3) 
Inibidores da transcriptase reversa não análogos dos nucleósidos (NNRTIs), que 
possuem um mecanismo semelhante aos NRTIs, mas um local de ligação diferente; (4) 
Integrase Stand Transfer Inhibitors (INSTIs), que impedem a inserção do DNA viral 
no genoma da célula hospedeira; (5) Inibidores da protease (PIs), que inibem a enzima 
protease fundamental para o desenvolvimento das novas partículas virais. (1) 
 
Figura 5 – Ciclo de vida do HIV e as classes de ART que interferem em locais específicos do ciclo. Adaptado de (35) 
 
4.1 Inibidores da transcriptase reversa análogos dos nucleósidos 
Os NRTIs são fármacos não funcionais até que os compostos sejam fosforilados 
intracelularmente na sua forma ativa di- ou tri-fosfato. Estes metabolitos inibem a ação 
enzimática da TR do HIV competindo com o substrato natural do vírus, por serem 
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análogos dos nucleósidos. A TR deixa assim de conseguir realizar a conversão do RNA 
viral em DNA de dupla cadeia. (36) No entanto, a eficácia dos NRTIs depende 
diretamente do transporte e do metabolismo dos seus derivados ativos. (36) 
Segundo a norma da DGS de 2017, os NRTIs são utilizados em terapêuticas 
combinadas de dois NRTIs juntamente com um terceiro ou quarto fármaco, que pode 
ser um NNRTI, um IP, um INSTI ou um antagonista do correcetor CCR5. (37) 
Atualmente, os fármacos mais utilizados são o abacavir (ABV) e o tenofovir, ambos em 
associação com emtricitabina (FTC) ou lamivudina (3TC) e dolutegravir (DTG). 
(37,38) 
 
4.2 Inibidores da transcriptase reversa não análogos dos nucleósidos 
Os NNRTIs, ao contrário dos NRTIs, não requerem fosforilação intracelular 
para exercerem a sua função farmacológica. (39) Os NNRTIs, são inibidores não 
competitivos da TR que, alterando a conformação da enzima, diminuem a sua ação. (39) 
Este grupo de fármacos, não é eficaz contra o grupo O do HIV-1, o HIV-2 ou 
SIV. (40,41) Estudos provam que a resistência intrínseca do HIV-2 está relacionada 
com o facto de, embora a TR do HIV-2 tenha uma cadeia semelhante à TR do HIV-1, 
esta possui diferentes estruturas dentro do pocket do NNRTI, que destabiliza a ligação 
em determinadas posições, fazendo com que os regimes baseados em NNRTIs não 
sejam recomendados para o tratamento do HIV-2. (41) 
Atualmente, são aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) cinco 
NNRTIs (nevirapina, NVP; delavirdina, DLV; efavirenz, EFV; etravirina, ETR; 
rilpivirina, RPV). Todos eles, com a excepção do DLV, todos foram aprovados pela 
União Europeia. (37,38) 
 
4.3 Integrase Stand Transfer Inhibitors 
Quase duas décadas depois da introdução de novos fármacos, como os PIs e os 
NNRTIs, surgiu uma nova classe de fármacos com um mecanismo de ação diferente, os 
INSTIs. Este grupo de fármacos, impede a enzima integrase de catalisar a formação de 
ligações covalentes entre a célula hospedeira e o DNA viral, o que impede a integração 
do DNA viral no do hospedeiro. (42) Atualmente, existem quatro INSTIs aprovados: 
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raltegravir, (RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG) e bictegravir (BIC), sendo o 
último apenas aprovado em 2018. (38) 
Os INSTIs são geralmente bem tolerados e são recomendados para indivíduos 
naïves em associação com dois fármacos NRTIs, como tratamento de primeira linha. 
(37,38) Entre os INSTIs, apenas o EVG é metabolizado principalmente pelo sistema 
CYP3A4 e tem uma potencial interação com outros fármacos que usem a mesma via 
metabólica. (38) 
 
4.4 Inibidores da protease 
Os PIs têm a sua ação farmacológica no final do ciclo de replicação do HIV por 
ligação às proteases do HIV, levando ao bloqueio das atividades proteolíticas da 
enzima, resultando na incapacidade de formação de partívulas virais maduras. (43) 
Atualmente, estão aprovados nove PIs: ritonavir (RTV), saquinavir (SQV), lopinavir 
(LPV), fosamprenavir (FPV), tipranavir (TPV), atazanavir (ATV), darunavir (DRV), 
indinavir (IDV) e nelfinavir (NFV). Em indivíduos naïves, é recomendado em algumas 
terapêuticas um PI potenciado com RTV em associação com dois NRTIs. (37,38) 
Devido ao aparecimento de efeitos adversos, tais como a lipodistrofia, que se 
manifesta por lipotrofia e/ou acumulação de lípidos no tronco, o uso de PIs como parte 
da ART combinada, diminuiu significativamente. Outra toxicidade apresentada por um 
dos fármacos deste grupo, o IDV (44), é a alta incidência de cristalização nos túbulos 
renais e nefrolitíase, além de hiperbilirrubinémia não conjugada e nefrolitíase com o uso 
de ATV. (45) 
 
4.5 Inibidores de entrada 
A entrada do vírus nas células hospedeiras, é um processo complexo que 
envolve pelo menos três etapas: (1) ligação ao recetor CD4; (2) ligação aos correcetores 
e (3) processo de fusão. Esta entrada é mediada por glicoproteínas do invólucro que são 
compostas por glicoproteínas de superfície (gp120, SU) e proteínas transmembranares 
(TM, gp41). (46) 
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4.5.1 Inibidores do recetor CD4 
A glicoproteína 120 (gp120) é a responsável pela ligação aos recetores da célula 
hospedeira. Num primeiro passo, a gp120 liga-se de forma não específica às células 
alvo, seguindo-se uma ligação específica da gp120 ao recetor CD4 da membrana 
celular. (47) 
Os inibidores da fixação ao recetor CD4, impedem a adsorção e as ligações 
menos específicas entre o vírus e a membrana celular, antes que a ligação da gp120 ao 
recetor CD4 ocorra de forma firme. (48)  
Os inibidores da ligação gp120-recetor CD4, são moléculas que inibem a 
ligação dos dois recetores através de diferentes modos de ação, incluindo a inibição da 
ligação ao gp120 ou ao recetor CD4 e a prevenção do rearranjo conformacional 
necessário. 
 
4.5.2 Antagonistas dos correcetores CCR5 e CXCR4 
Após a descoberta da ligação do HIV ao recetor dos linfócitos CD4+, constatou-
se que a ligação ao recetor CD4 era necessária, mas não suficiente. Após a ligação da 
gp120 ao recetor CD4, existe uma mudança conformacional na molécula viral, que 
deixa disponível um local de ligação de alta afinidade para os correcetores presentes na 
célula hospedeira: o CCR5 e o CXR4. (49) 
Os antagonistas do correcetor CCR5, ligam-se ao correcetor e induzem uma 
mudança conformacional de forma a que a parte do vírus responsável pela ligação, o 
loop V3 da gp120 viral, seja incapaz de reconhecer e de se ligar. Desta forma, os 
antagonistas do correcetor CCR5, atuam como inibidores alostéricos e não competitivos 
do recetor. (50) 
Atualmente, existem vários fármacos antagonistas do correcetor CCR5 que 
foram desenvolvidos, embora apenas um seja atualmente aprovado pela FDA para o 
tratamento da infeção por HIV. O Maraviroc (MVC) foi inicialmente aprovado pela 
FDA em 2007 para indivíduos com falha virológica, devido a resistência a outras 
classes de ART e, posteriormente, para o tratamento de indivíduos naïves. (38) 
 
Cancro e Terapêutica prolongada com ART em indivíduos seropositivos com HIV 
Terapêutica Antirretrovírica 
Carolina Filipa Ferreira Cruz 28 
4.5.3 Inibidor de fusão 
Depois da ligação da gp120 ao recetor CD4 e aos correcetores, ocorre uma nova 
alteração conformacional na gp120, que permite que a gp41 se reoriente de forma a que 
a possa ser mais tarde inserida na membrana celular. As alterações conformacionais 
dentro da gp41 necessárias para a fusão da membrana, podem ser bloqueadas pelos 
inibidores de fusão. (51,52) 
A enfuvirtida (T20), é um péptido baseado na sequência gp41 e é o único 
inibidor de fusão aprovado. Este fármaco impede a fusão da membrana, ligando-se 
competitivamente à gp41, bloqueando a formação da estrutura pós-fusão. (51,52) 
A T20 apresenta um tempo de meia-vida curto, elevada toxicidade e está 
disponível apenas em formulação injetável subcutânea. Quase todos os indivíduos 
apresentam algum grau de reação no local da injeção, manifestando alguma dor, 
eritema, endurecimento da zona, nódulos e equimoses. (51,52) 
 
4.6 Fármacos potenciadores 
Os fármacos potenciadores, são um grupo farmacológico que, embora possam 
não apresentar ação antirretrovirica direta, têm como função aumentar as concentrações 
plasmáticas de outros grupos farmacológicos, como os PIs. (53,54) Atualmente, os 
fármacos potenciadores utilizados na ART combinada são o ritonavir e o cobicistate 
(COBI). (53) 
Os PIs e alguns NNRTIs, são metabilizados pela isoenzima CYP3A, fazendo 
com que as suas concentrações plasmáticas sejam baixas. Com a co-administração do 
ritonavir, que inibe a ação da isoenzima CYP3A, as concentrações dos fármacos 
aumentam, potenciando a terapêutica. No entanto, a co-administração do ritonavir 
apresenta alguns problemas. Este fármaco é capaz de inibir e induzir outras subfamílias 
do CYP, como por exemplo, o CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, entre outros; sendo 
assim responsável por um grande número de interações medicamentosas. (4,53) 
O cobicistate, ao contrário do RTV, não apresenta atividade antirretrovirica 
direta, mas o efeito inibitório sobre a isoenzima CYP, é semelhante ao RTV. O COBI é 
mais específico para o CYP3A do que o RTV e também é co-administrado com outros 
fármacos para aumentar as suas concentrações. (53,54) 
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5 Cancro e a Terapêutica Antirretrovírica 
O cancro é a principal causa de morte em indivíduos infetados com HIV, com 
acesso à terapêutica antirretrovírica continuada. (55) 
A maioria dos cancros que afetam os indivíduos infetados com HIV, são aqueles 
estabelecidos como definidores de SIDA: sarcoma de Kaposi, linfoma de Não Hodgkin 
e cancro cervival invasivo. (6–9) A presença de alguns destes cancros em indivíduos 
infetados, são indicadores da progressão para SIDA. (56) No entanto, existem outros 
tipos de cancros que parecem ser mais comuns, quando comparado com a população em 
geral. Embora não sejam classificados como cancros definidores de SIDA, estes afetam 
grande parte da população infetada. Na tabela 1, é possível observar a classificação 
clínica dos cancros observada nos doentes infetados com HIV e as incidências na era 
pré-HAART e pós-HAART. (6–9,56) 
 
Tabela 1 – Cancros associados a AIDS: classificação clínica e incidência. Adaptado de (56) 
Cancros associados a HIV Incidência pré-HAART 
Incidência 
pós-HAART 
Cancros definidores de SIDA (ADCs) 
Sarcoma de Kaposi 
Linfoma de Não Hodgkin 









Cancros não definidores de SIDA (NADCs) 
Linfoma de Hodgkin 
Cancro Anal 
Cancro do pulmão 









2,2 – 6,6 
7 – 35 
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 Embora ainda não seja claro se o HIV-1 atua diretamente ou não como agente 
oncogénico, este vírus pode contribuir para o desenvolvimento de neoplasias através de 
vários mecanismos (Figura 7). Muitas das doenças malignas associadas à infeção pelo 
HIV, afetam locais que estão em contacto com o ambiente externo (por exemplo, o colo 
do útero, pulmão, cavidade oral, pele e ânus). (57,58) 
 
Figura 6 – Mecanismo provável para o desenvolvimento de cancro em indivíduos com HIV/AIDS. Adaptado de (58) 
A influencia da ART no risco de cancro, tem sido investigada desde o início da 
epidemia da SIDA. Durante a infeção pelo HIV, o risco de cancro parece ser 
determinado por interações complexas entre, a esperança média de vida, os fatores de 
risco tradicionais, a coinfecção por vírus pró-oncogénicos, efeitos oncogénicos 
potencialmente diretos, toxicidade da ART e ativação de processos de inflamação e 
coagulação. (8) Portanto, é difícil separar o efeito da terapêutica no risco de cancro, com 
outros fatores que possam desempenhar também um papel na carcinogénese. 
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5.1 Cancros definidores de SIDA 
5.1.1 Sarcoma de Kaposi 
No contexto da infeção por HIV, o desenvolvimento de SK, está ligado à 
coinfeção pelo Vírus do Herpes Humano 8 (HHV-8). (59) A formação de lesões de SK, 
está associada à imunossupressão, reativação de uma infeção latente de HHV-8 e 
ativação da resposta imunitária. O risco e a gravidade do SK, aumentam na presença de 
contagens baixas de linfócitos T CD4+ e, indivíduos com o sistema imunitário normal, 
tendem a não desenvolver SK quando infetados pelo HHV-8. (59) 
Na população geral, o SK é considerado um cancro raro que afeta indivíduos 
com idade superior a cinquenta anos ou que recebem medicamentos imunossupressores 
após o transplante de órgãos. Mas, os indivíduos infetados pelo HIV, têm 100 a 300 
vezes mais probabilidade de desenvolver SK. 
Desde o aparecimento da ART, a incidência de SK sofreu um declínio drástico e 
continua a diminuir, especialmente no período pós-ART tardio, em comparação com o 
início pós-ART. (60) Pensa-se que esteja relacionado com três fatores: (1) diminuição 
da replicação do HIV; (2) melhoria da resposta imunitária específica ao HHV-8; (3) os 
efeitos inibitórios da angiogénese associados aos PIs e NNRTIs usados no tratamento da 
infeção por HIV. (59) 
 
5.1.2 Linfoma de não Hodgkin 
O NHL tem origem em transformações malignas das formas precursoras e 
maduras dos linfócitos B, T e natural killer (NK), que migram principalmente para os 
órgãos linfoides e tecidos hematopoiéticos, mas também para outros órgãos. (61) 
Existem vários tipos de linfomas: NHL sistémico, NHL do sistema nervoso central 
primário e linfoma de derrame primário ou linfoma baseado na cavidade bocal. (56,61) 
Comparando com a população em geral, o risco de desenvolver NHL aumenta 
significativamente na população infetada pelo HIV (de 40 para 400 vezes) dependendo 
do tipo de NHL. (61) O risco de desenvolver NHL, particularmente o NHL do sistema 
nervoso central primário, aumenta com contagens baixas de células CD4+ e a 
progressão da infeção por HIV. (56) 
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Ao contrário do SK, o efeito da ART na incidência de LNH, continua 
controverso. Alguns estudos, que comparam doentes com e sem terapêutica ART, 
mostram que o seu uso continuado, contribui para uma diminuição da incidência tanto 
de SK como de NHL. (62) Num estudo em que se associa o uso da terapêutica a ajustes 
dos títulos de células CD4+ e RNA viral, também é possível observar uma diminuição 
da incidência, o que sugere que a terapêutica, mais especificamente PIs e NNRTIs, 
possam ter um efeito protetor direto tanto no SK como no NHL. (63) Pensa-se que os 
PIs, sejam responsáveis por mecanismos anticancerígenos, como a inibição da via 
fosfoinositida 3-cinase/proteína cinase B, indução de apoptose dependente de caspases e 
morte celular independente de caspases por indução de stress do retículo 
endoplasmático e autofagia. (64,65) No entanto, outros estudos falharam quando 
tentaram associar o uso da ART, com mudanças significativas na incidência de NHL em 
indivíduos com HIV. (66,67) 
 
5.2 Cancros não definidores de SIDA 
5.2.1 Linfoma de Hodgkin 
O HL é uma neoplasia maligna comum em doentes com SIDA, síndromes de 
imunodeficiência congénita ou doentes que estejam sob regimes de medicamentos 
imunossupressores. No entanto, o HL não é considerado um ADC, embora esta 
classificação seja controversa relativamente a alguns estudos. (68) 
Estes factos sugerem que o HL está diretamente ligado a situações de 
imunossupressão mas, em contrapartida, é possível ver um aumento da incidência desta 
patologia em doentes com ART. (69) Além do aumento substancial da esperança média 
de vida após a introdução da ART nos doentes (69), o aumento da incidência pode estar 
relacionado com a reconstituição do sistema imunitário provocado pela terapêutica: o 
estudo realizado por Biggar et al., mostra que a incidência de HL diminui com a 
imunossupressão grave e aumenta com a imunossupressão moderada. (70) 
Sabe-se também que o HL está fortemente ligado à infeção pelo Vírus Epstein-
Barr (EBV). Em doentes com ART, a reconstituição imunológica provocada pela 
terapêutica, leva ao aumento da estimulação dos linfócitos B, aumentando assim o 
número de linfócitos infetados pelo EBV. (70) No entanto, estudos subsequentes 
revelaram que apenas os NNRTIs estavam significativamente associados a um risco 
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aumentado de HL, sugerindo que o aumento da incidência pode não estar associado à 
ART de forma geral mas sim, a um efeito específico ainda não identificado. (6) 
5.2.2 Cancro do Pulmão 
Os indivíduos infetados com HIV apresentam maior probabilidade de 
desenvolver cancro do pulmão do que a população normal. (71) Mas, os fatores 
responsáveis por este aumento são controversos. 
Estudos apontam que o tabaco ou o uso de produtos associados a este, são a 
principal causa do desenvolvimento de cancro na população em geral e também nos 
indivíduos infetados com HIV. (56) Pode até existir uma relação entre o aumento de 
consumo de tabaco dos indivíduos com HIV e o aumento do risco de cancro do pulmão. 
(72) Por outro lado, foi reportado também que a infeção por HIV aumenta o 
desenvolvimento do risco de cancro do pulmão, mesmo nos não fumadores. (73) A 
imunossupressão, o uso de drogas e o facto de serem indivíduos susceptíveis a infeções 
pulmonares oportunistas, também são fatores de risco para esta patologia. (56) 
Após a introdução da ART, a incidência de cancro do pulmão aumentou 
exponencialmente. O aumento do risco pode ser explicado em parte pelo aumento da 
esperança média de vida dos doentes ou até porque antes da ART, o diagnóstico de 
cancro dos pulmões podia não acontecer antes da morte do doente, por outras infeções 
oportunistas típicas de SIDA. (8) 
 
5.2.3 Carcinoma Hepatocelular 
O carcinoma hepatocelular (HCC), também tem uma elevada incidência em 
indivíduos com HIV. O HCC é o culminar a longo prazo da infeção hepática e cirrose, 
frequentemente resultado dos processos inflamatórios persistentes e associada a 
infeções pelo Vírus da Hepatite B (HBV) e/ou com o Vírus da Hepatite C (HCV). (74) 
A falência imunológica provocada pelo HIV, faz com que sejam indivíduos mais 
susceptíveis à infeção por HBV e HCV. Por isso, era de se esperar que, com o 
aparecimento da ART, ocorresse um maior controlo imunológico dessas infeções, 
minimizando os danos no fígado e reduzindo o risco de HCC. No entanto, novos 
estudos mostram que houve um aumento da incidência de HCC com a ART, que poderá 
estar associado ao aumento da esperança média de vida dos doentes. (75) 
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Por outro lado, outros estudos demonstram também que, a hepatotoxicidade da 
ART pode ser responsável pelo aumento da incidência de HCC, embora seja necessária 
uma maior investigação, para se concluir de que forma o efeito prejudicial da ART 
supera ou não o efeito protetor que esta tem relativamente às coinfecções. (74,75) 
 
5.2.4 Cancro Anal 
O cancro anal é um dos cancros que ocorre raramente na população em geral, 
mas apresenta taxas bastante elevadas em indivíduos com HIV, principalmente em 
homens que têm relações sexuais com outros homens (MSM). (76) O cancro anal, em 
indivíduos infetados pelo HIV, está fortemente associado à infeção pelo Papilomavírus 
Humano (HPV), principalmente os genótipos 16 e 18. (77) 
Ainda não é claro se certos fatores de risco, como relações sexuais anais, o 
histórico de infeções sexualmente transmissíveis ou mesmo o consumo intensivo de 
tabaco, sejam responsáveis pelo aumento da incidência de cancro anal, em indivíduos 
infetados pelo HIV. (78) 
Os possíveis benefícios da ART na incidência de cancro anal, ainda não são 
totalmente conclusivos. Existem referências que apontam que, a introdução da ART, 
contribui para uma diminuição das incidências tanto de lesões neoplásicas intraepiteliais 
anais, como de infeções por HPV; mas, avaliando o estudo, percebe-se que existem 
algumas limitações que deviam ter sido analisadas. (79) Por outro lado, alguns estudos 
sugerem que a ART, não diminuiu a incidência destes cancros, nem contribui para uma 
regressão das lesões já observadas nos doentes. (80,81) O estudo de Chao et al (63), 
analisa detalhadamente a ART e classes específicas da terapêutica, chegando à 
conclusão que os PIs, embora possam ter um efeito protetor para determinados cancros, 
como o cancro da próstata, parecem estar associados a efeitos adversos relativamente ao 
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6 Conclusão 
A infeção por HIV continua a ser uma grande preocupação, a nível da saúde 
pública, por todo o mundo. 
Embora já se consiga controlar a infeção através da terapêutica ART 
implementada, continua a não existir uma solução definitiva para o impedimento da 
propagação do vírus, desde que se iniciou a epidemia. Sendo um vírus que se encontra 
em constante evolução, torna-se difícil conhecer, na totalidade, o seu modo de ação e, 
portanto, combater as resistências à ART que se têm vindo a observar ao longo dos 
anos. 
A mortalidade causada por infeções oportunistas, em indivíduos infetados pelo 
HIV, tem vindo a diminuir ao longo dos anos com a implementação da ART 
prolongada; no entanto, passou a existir uma grande percentagem de morte (nestes 
indivíduos infetados), por doenças cancerígenas. 
Mesmo com a dificuldade em encontrar congruência na informação científica, na 
era pós-ART, há um aumento da incidência dos NADCs. 
Com o estudo da ART e dos seus mecanismos de ação, verifica-se que em 
determinados casos de cancro, como os ADCs, a ART possui um efeito protetor contra 
o este mas, em contrapartida, os NNRTIs e os PIs, parecem estar relacionados com 
incidências elevadas em NADCs, como o HL ou o cancro anal. 
Assim, considero imprescindível que se realizem mais estudos e, que estes 
possam ter em conta os fatores que estejam relacionados com os aumentos destas 
incidências. Por exemplo, com o aumento do número de anos de ART administrada, 
seja possível compreender melhor a relação entre o uso prolongado da ART e o 
aparecimento de cancro. 
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